) MONOKLONALNIi GAMAPATIE

WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIE, KLINICKE PRIZNAKY, PREHLED LECEBNYCH MOZNOSTI A VLASTNI ZKUSENOSTI'S LECBOU IBRUTINIBEM

1 Uvod

Waldenstromova makroglobulinemie
(morbus Waldenstrom - MW) je choroba,
kterd je fazena do skupiny nemoci zvané
monoklondlni gamapatie, jejichz hlavnim de-
finujicim znakem je monoklonélniimunoglo-
bulin (1-3). MW je definovana morfologickou
pfitomnosti lymfoplazmocytarniho lymfomu
v kostni dfeni (pfipadné i extramedularné)
a biochemickym nélezem monoklonéiniho
imunoglobulinu typu IgM (M-IgM). MW vznika
zmonoklondlIni gamapatie nejistého vyznamu
typu IgM (monoclonal gammopathy of unde-
termined signifikance = MGUS-IgM) postup-
nou transformaci, podobné jako mnohocetny
myelom vznika transformaci z MGUS typu IgG
¢i IgA anebo z MGUS lehkych fetézcl (1-3).

U pacientl s MGUS-IgM byly prokaza-
ny dva rizikové faktory pro transformaci do
MW: abnormalni pomér volnych lehkych fe-
tézcl (free light chain - FLC) a koncentrace
monoklonéiniho imunoglobulinu typu IgM
(M-IgM) > 15 g/I. Tyto faktory byly asociovany
s 559% progresi po 20 letech. V pfipadé jedno-
ho rizikového faktoru to bylo 41 %, zatimco
u pacientud bez téchto rizikovych faktord jen
19% (4).

Nazory na pocty transformaci MGUS do
symptomatické formy MW se lisi, jedna z po-
slednich praci uvadi, ze po 10letech bylo
38% transformaci z MGUS-IgM do sympto-
matické formy MW (5). Tyto studie jsou ar-
gumentem, pro¢ by osoby s MGUS mély byt
sledovany s cilem vcas odhalit transformaci
do symptomatické krevni nemoci, vyzadujici
1é¢bu (6, 7).

Dle morfologické klasifikace patti MW
do skupiny chorob nazvané low grade
lymfoproliferace neboli téz nizce agresivni
lymfoproliferace, podobné jako chronicka
B-lymfaticka leukemie ¢i folikularni lymfom,
ale MW je podstatné vzacnéjsi nez tyto dvé
jmenované nemoci. Proto Casto registracni
studie novych Ié¢iv MW opomijeji, a tak Ize
na MW pohlizet jako na chorobu - sirotka
(orphan disease), o kterou registra¢ni studie
novych 1ékl nejevi zajem. A pacienti s MW
pravem mohou mit pocit, Ze jsou diskrimi-
novani, kdyz potencidlné uc¢inné léky jsou
testovany a registrovany pro pacienty s cho-
robami sice ze stejné skupiny, ale s vy3si
incidenci.
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2 Epidemiologicka data

Incidence MW byla v USA stanovena na
4,1 na 1 milion obyvatel u bélo3ské populace,
u ¢ernochll je méné castd - 1,8 na 1 milién
obyvatel (8). Pokud udaje o incidenci u bé-
lo$ské populace v USA pieneseme do CR,
tak by to bylo ro¢né 40 nové diagnostiko-
vanych pacient(l. Uvedeny pocet odpovida
nasi zkusenosti, Ze pomér pacientll s mno-
hocetnym myelomem (MM) k poctu pacientud
s Waldenstromovou makroglobulinemii (MW)
je kolem 10:1.

Median preziti pacientd s MW souvisi
s vékem, pacienti mladsi 70 let maji median
pfeziti pfes 10 let, pacienti ve véku 70-79 let
maji median preziti kolem 7 let (9). Tabulka
6.1 ilustruje vliv véku, v némz byla stanovena
diagndéza na progndzu a také pocet Umrti z ji-
nych pficin v riznych vékovych kategoriich,
to stejné ilustruji Grafy 6.1 A-D.

3 Priznaky nemoci

3.1 Anémie chronickych
chorob a systémova
zanétliva reakce organismu
vyvoland Waldenstromovou
makroglobulinemif

Svou morfologickou podstatou, lymfoplaz-
mocytarnim lymfomem, patfi tato nemoc do
skupiny nizce agresivnich CD20pozitivnich
B-lymfoproliferaci a sdili s nimi i pfiznaky uve-

dené v levém sloupci tabulky 6.2. Choroba pra-
videlné infiltruje kostni dren, ale maze také
postihnout uzliny pfipadné zpusobit hepato/
splenomegalii a jen vyjimecné infiltruje plice
(10), mozek (11) ¢i jiné parenchymatdzni orgény
(12). Expanze lymfoplazmocytarniho lymfomu
v kostni dfeni vede k cytopenii a produkci cyto-
kin0i patologickymi burikami k B-symptomim
neboli k systémové zanétlivé reakci organismu.
Takze nemoc je ¢asto diagnostikovana v rdmci
hledéni pticiny febrilii ¢i subfebrilii nejasného
plvodu (fever of unknown origin - FUO) dle
publikovanych guidelines pro diagnostiku FUO.

3.2 Pfiznaky nemoci vyvolané
fyzikalnimi a autoimunitnimi
vlastnostmi monoklonalniho
imunoglobulinu

Tvorba M-IgM vsak této lymfoproliferaci
pridava dalsi rozméry. Diky tvorbé M-IgM jsou
projevy této nemoc podstatné pestiejsi, nez je
tomu u ostatnich chorob ze skupiny low grade
lymfomu. Nékteré priznaky vyvolané monoklo-
nalnim imunoglobulinem Ize odvodit od jeho fy-
zikdlnich vlastnosti (kryoglobulinemie, hypervis-
kozita). V dlsledku hyperviskozity dochazi ke
krvaceniz nosu a zdasni. Retindlni krvaceni pak
mUze byt pfi¢inou poruchy zraku, ale i mozkové
funkce mohou byt postizeny hyperviskozitou.

Dalsi pfiznaky nemoci mohou byt zplso-
beny imunologickou vazbou M-IgM na télu
vlastni antigeny. V téchto pfipadech MW zpU-

Tab. 6.1 PreZiti pacientt v zdvislosti na véku, v némz byla stanovena diagndza a zahdjena lécba (9)

Celd analyzovand kohorta méla medidn sledovdni 7 let, medidn celkového preZiti (OS) celé kohorty byl 7 let
a petileté a desetileté preZiti bylo 62 % a 39 % viz graf 6.1A.

V podskupiné s datem stanoven/ diagndzy v letech 1991-2000 byl medidn sledovdnt 13 let, medicn celkového

preZiti v této podskupiné byl 6 let.

Pro podskupinu s datem stanoveni diagndzy v letech 2001-2010 byl medidn sledovdni 5 let a medicdin OS byl

stanoven na 8,2 roku, viz graf 6.1B

Délka Zivota od stanoveni diagndzy byla v obou podskupindch zdsadné ovlivnéna vékem, v némz byla
stanovena diagndza a zahdjena lécba, jak ilustruji data tabulka 6.1 a grafu 6.1C a 6.1D. Tato analyza mimo
jiné potvrdila prodlouZeni OS vlivem novych v poslednich letech dostupnych lékd. Zdsadni viiv véku stanoveni
diagndzy na prognézu MW zde uvddime proto, aby mladsi pacienti nebyli stresovdni tidajem OS platnym
pro celou skupinu pacienty, nebot tato podskupina md podstatné priznivéjsi prognézu

Statistické charakteristiky souboru Vékova kategorie pacientt pfi stanoveni
diagndzy (roky)

20-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80+
Median pfeziti pacient(, u nichz byla dg MW stanovena | nedosazen 12 7 5 3
v letech 1991-2000
Medién preziti pacientd, u nichz byla dg MW stanovena | nedosazen 13 10 6 4
v letech 2001-2010
Pocet Umrti na MW v pribéhu 5 let od stanoveni diagnézy 6% 6% 10% 11% 16%
Pocet Umrti z jiné priciny nez MW v prlibéhu 5 let 11% 13% 7% | 33% | 48%
od stanoveni diagnozy

MW — morbus Waldenstrém
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